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RESUMO: O cancro do ovário é a neoplasia ginecológica com maior índice de morta‑
lidade entre a população do sexo feminino apesar dos consideráveis progressos verifica‑
dos no seu tratamento. Caso o diagnóstico seja precoce, a taxa de sobrevida é bastante 
elevada, mas o cancro do ovário primário é assintomático e na maioria das vezes só é 
diagnosticado numa fase avançada da doença, resultando num prognóstico pouco favo‑
rável. A falta de especificidade das modalidades terapêuticas associada à heterogeneidade 
das células oncológicas tem limitado a terapia do cancro do ovário. Alguns dos avanços 
clínicos mais promissores no tratamento do cancro são as terapêuticas dirigidas a alvos 
específicos, especialmente proteínas sobre expressas em vários tipos de células epiteliais. 
Neste contexto, a radioimunoterapia com anticorpos monoclonais tem sido explorada 
nos carcinomas epiteliais que constituem cerca de 90% das neoplasias do ovário. Esta 
estratégia terapêutica, que tira partido da ação combinada da radiotoxicidade associada 
aos radionuclídeos para terapia e dos efeitos citotóxicos do anticorpo, pode constituir 
uma alternativa às terapias convencionais, potenciando a eficácia do tratamento. Neste 
artigo são abordados aspetos relacionados com o cancro do ovário, nomeadamente o seu 
diagnóstico e terapia. São ainda revistos, de forma breve, alguns estudos clínicos em que 
a eficácia de anticorpos monoclonais marcados com radionuclídeos para terapêutica foi 
avaliada no cancro do ovário.
Palavras-chave: carcinoma epitelial do ovário, anticorpos monoclonais, radioimunoterapia, an-
tigénios, marcadores tumorais.
Radioimmunoterapy: a promising therapeutic approach  
to treat ovarian carcinoma
ABSTRACT: Ovarian carcinoma is the fifth leading cause of cancer death in women 
and is the leading cause among gynecologic malignancies. Factors such as the molecular 
heterogeneity of ovarian tumors and initial diagnosis at advanced stages hamper effective 
disease treatment. Given the ineffectiveness of current treatments, the development of 
newer therapeutic modalities for effective ovarian cancer treatment is still needed. Ra‑
dioimmunotherapy that combines the use of monoclonal antibodies against tumor‑asso‑
ciated antigens with the cytotoxic properties of therapeutic radionuclides could be one of 
these approaches. The potential of monoclonal antibodies to complement current treat‑
ment protocols may bring a significant improvement to the overall therapeutic outcomes 
of the disease. The aim of the present review is to give an overview of published clinical 
trials of radioimmunotherapy for the treatment of ovarian carcinoma.
Keywords: epithelial ovarian cancer, monoclonal antibodies, radioimmunotherapy, tumor-as-
sociated antigens.
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Introdução
O cancro do ovário é a neoplasia ginecológica invasiva 
com maior índice de mortalidade, sendo considerada a 8ª 
causa de morte feminina no mundo (Globocan 2012)1‑2 e 
atinge preferencialmente mulheres no período pré e pós 
menopausa. O cancro do ovário é uma doença silenciosa e, 
de uma forma geral, os sintomas surgem numa fase tardia, 
reduzindo muito as hipóteses de tratamento. A falta de es‑
pecificidade das modalidades terapêuticas convencionais e 
a heterogeneidade característica das células malignas condi‑
cionam também a possibilidade do tratamento.
Os anticorpos monoclonais dirigidos a antigénios asso‑
ciados a tumores têm sido, dado a sua especificidade na‑
tural, objeto de interesse crescente em oncologia e alguns 
anticorpos específicos foram já desenvolvidos. Assim, a ra‑
dioimunoterapia do cancro do ovário é investigada há mais 
de 25 anos. Um número considerável de ensaios clínicos, 
utilizando anticorpos marcados com radionuclídeos emisso‑
res β‑ ou de partículas α, tem sido publicado indicando que 
existem subgrupos de doentes que poderão beneficiar com 
esta modalidade terapêutica. Alguns antigénios associados 
ao cancro do ovário que foram identificados como marca‑
dores tumorais e que podem constituir potenciais alvos para 
radioimunoterapia, nomeadamente CA 125, MUCI 1, TAG 
72, recetores do ácido fólico ou do HER2, têm merecido 
especial atenção e têm sido objeto de ensaios clínicos que 
descrevemos de forma breve nesta revisão.
A metodologia utilizada neste artigo de revisão consistiu 
numa pesquisa bibliográfica sobre radioimunoterapia do 
carcinoma do ovário, considerando artigos científicos pu‑
blicados a partir de 1987, data do primeiro ensaio clinico 
em humano. A revisão foi realizada recorrendo a bases de 
dados científicas (ScienceDirect, PubMed, MEDLINE, Scopus, 
etc.) e utilizando, como palavras‑chave, radioimmunothera-
py, ovarian cancer, radiolabelled monoclonal antibodies.
Cancro do ovário
Incidência e epidemiologia 
A incidência e a mortalidade no cancro do ovário têm au‑
mentado nos últimos 40 anos, tendo sido diagnosticados 
239.000 casos a nível mundial em 2012, a que corresponde‑
ram 152.000 mortes1‑2. Em 2012, o número de novos casos 
na Europa foi estimado em 65.538, resultando em 42.716 
óbitos, com as taxas de mortalidade mais elevadas nos paí‑
ses nórdicos3. Portugal tem uma das taxas de incidência mais 
baixas da Europa (8,2/100.000), tendo sido diagnosticados 
cerca de 616 novos casos com uma taxa de mortalidade de 
4,4/100.0003.
O cancro do ovário pode ocorrer em qualquer faixa etária, 
com especial incidência a partir dos 50 anos (>80%)4‑5. As 
causas exatas não são totalmente conhecidas, mas estudos 
epidemiológicos identificaram já alguns fatores de risco, 
como antecedentes familiares de cancro do ovário e/ou da 
mama, nuliparidade, idade, obesidade e terapêutica hormo‑
nal de substituição4‑6.
Histopatologia e fatores de prognóstico
A definição de cancro do ovário torna‑se difícil pela di‑
versidade dos tumores que o constituem. A maioria dos tu‑
mores do ovário tem origem epitelial e constituem cerca de 
85‑95% das neoplasias malignas do ovário5‑6. Os tumores 
epiteliais podem ser benignos, com baixo potencial de ma‑
lignidade (borderline) ou malignos. Estes tumores primários 
são predominantemente do tipo seroso (50‑60%), existindo 
ainda outras variantes histológicas, como mucinosos (10‑
15%), endometrióides (10‑15%) e de células claras (2‑5%). 
Outros subtipos histológicos com menor relevância foram 
também identificados, nomeadamente tumores de Brenner, 
mistos, indiferenciados e não classificados. Este carcinoma 
também pode ser classificado de acordo com o seu grau 
de diferenciação. Regra geral, tumores de grau I são bem 
diferenciados e mantêm o seu aspeto glandular. Os tumores 
indiferenciados de grau III já perderam as suas características 
glandulares, enquanto os tumores de grau II pouco diferen‑
ciados são mistos.
O carcinoma do ovário apresenta características biológi‑
cas muito diversas e prognóstico bastante variável. Assim, 
vários parâmetros clínicos, biológicos, patológicos e cirúrgi‑
cos podem ser utilizados como fatores de prognóstico. Um 
dos mais importantes indicadores de prognóstico é o estadio 
FIGO aquando do diagnóstico. A classificação adotada pela 
Federação Internacional de Ginecologia e Obstetrícia (FIGO) 
é utilizada para a estratificação das doentes e descreve os 
estadios do cancro do ovário que se correlacionam com o 
seu prognóstico7. O marcador tumoral CA‑125, expresso 
em cerca de 80% dos tumores epiteliais do ovário, é deter‑
minante no diagnóstico e na monitorização da resposta à 
terapia, sendo o mais utilizado na prática clinica8‑9. Outros 
marcadores, como os genes supressores tumorais BCRA1, 
BCRA2 e p53 e transportadores ABC estão sob investigação 
com a finalidade de aferir e validar o seu potencial como 
fatores de prognóstico10‑11. Foram ainda identificados outros 
marcadores tumorais que têm desempenhado um papel im‑
portante como alvos terapêuticos na terapia dirigida, no‑
meadamente a mucina MUC‑1 e o TAG‑7212‑14.
Diagnóstico
Um dos principais fatores apontados como causa do ele‑
vado índice de mortalidade é o diagnóstico tardio. Os tu‑
mores do ovário crescem “em silêncio” e, na maior parte 
dos casos, as manifestações de doença só surgem em fases 
relativamente avançadas, resultando num prognóstico pou‑
co favorável. Apesar do mau prognóstico, a probabilidade 
de cura existe. Caso o diagnóstico seja precoce e a doença 
se encontre numa fase inicial com o tumor limitado aos ová‑
rios (estadio I), o que ocorre em cerca de 30% dos casos, a 
taxa de sobrevida aos cinco anos é elevada (>90%). Quando 
detetado em estadios mais avançados (III‑IV), o prognóstico 
é pouco favorável e a taxa de sobrevida aos cinco anos dimi‑
nui consideravelmente para valores <20%6. 
A primeira abordagem diagnóstica em casos suspeitos é 
geralmente baseada no historial e no exame clinico da doen‑
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te. A ecografia abdominal ou pélvica é geralmente a primeira 
abordagem imagiológica, podendo ser complementada com 
tomografia computadorizada (TC) ou com ressonância mag‑
nética nuclear (MRI) que, não constituindo um exame clínico 
de rotina, pode eventualmente ser usada na avaliação pré‑ci‑
rúrgica. O doseamento do CA125 pode ser utilizado como 
meio complementar de diagnóstico. No entanto, o seu valor 
sérico só se apresenta elevado em cerca de 50% das doentes 
no estadio I9,14, o que pode comprometer a sua utilidade clini‑
ca no diagnóstico precoce. A avaliação de outros marcadores, 
se clinicamente indicados, como o antigénio carcinoembrio‑
nário (CEA) e o CA19.9, poderão ajudar a identificar a origem 
dos tumores. Normalmente o diagnóstico inicial inclui uma 
laparotomia exploratória que permite o estadiamento cirúr‑
gico15‑16. Na doença avançada, a TC ou a laparoscopia são 
habitualmente utilizadas para avaliar a progressão da doença 
e definir o plano de tratamento. Uma TC ou uma radiografia 
torácica são, em geral, recomendadas para identificar pos‑
síveis metástases pulmonares. Apesar de não recomendada 
no diagnóstico inicial, a tomografia por emissão de positrões 
(PET, do acrónimo inglês positron emission tomography) com 
18F‑fluorodesoxiglucose (18F‑FDG), sozinha ou combinada com 
TC (PET/TC), tem tido aplicação clínica na seleção da terapia 
adequada e no seguimento da doente17‑21. Um estudo de me‑
ta‑análise, conduzido em 2009 em doentes com doença re‑
corrente, evidenciou a elevada sensibilidade e especificidade 
da PET/TC face à TC e à MRI9. 
Tratamento médico 
O tratamento do cancro do ovário continua a ser tema de 
interesse científico, dada a elevada taxa de letalidade a que 
ainda está associado. A terapêutica depende do estadio do 
tumor e inclui diferentes opções que podem ser utilizadas 
em monoterapia ou terapia combinada. A cirurgia é geral‑
mente a primeira etapa, quer seja realizada para diagnósti‑
co, terapia ou para remoção tumoral máxima. O tratamento 
cirúrgico depende do estadio do tumor e da idade da pa‑
ciente. Em estadios iniciais, em que o tumor está apenas 
confinado aos ovários e quando a fertilidade da mulher não 
está em causa, uma salpingo‑ooforectomia bilateral e uma 
histerectomia total são geralmente curativas, uma vez que o 
tumor se encontra frequentemente no estadio I/II com bom 
prognóstico4,22. De um modo geral, na doença avançada, 
em que o tumor já está disseminado com formação de me‑
tástases (III/IV), a cirurgia citorredutora constitui a primeira 
opção terapêutica, implicando a remoção de mais de 90% 
da massa tumoral4,22. Na maioria dos casos, após cirurgia é 
necessária quimioterapia (QT) adjuvante, que pode ser admi‑
nistrada por via sistémica e/ou intraperitoneal (IP). Doentes 
no estadio I/II sem doença residual, após cirurgia não neces‑
sitam de terapêutica adjuvante mas, na presença de doença 
residual, deve ser abordada uma segunda terapêutica que 
pode incluir QT e radioterapia6. A QT consiste geralmente 
na combinação de dois ou mais fármacos, administrados 
por via sistémica, uma vez que o efeito sinergético desta 
associação pode aumentar a eficácia do tratamento inicial. 
Como resultado de vários ensaios clínicos, a combinação 
da cisplatina ou carboplatina com um taxano, tal como o 
paclitaxel (Taxol®) ou o docetaxel (Taxotere®), foi adotada 
nas últimas décadas como terapia padrão de primeira linha 
para a QT adjuvante. A ciclofosfamida (Cytoxan®), a doxor‑
rubicina (Doxil®), o docetaxel e a gencitabina (Gemzar®) 
também têm sido usados em regime de monoterapia em 
doentes sensíveis à platina6,22. A radioterapia raramente é in‑
dicada no tratamento adjuvante do cancro do ovário, muito 
embora a sua eficácia paliativa tenha sido reconhecida num 
grupo de pacientes com doença recorrente23.
O cancro do ovário, durante a sua evolução, fica geral‑
mente confinado ao abdómen, constituindo a terapêutica 
IP a modalidade mais eficaz. A administração dos fármacos 
por via IP permite uma maior concentração dos fármacos 
nas células tumorais, resultando numa elevada relação dose/
efeito e evitando a resistência associada às baixas doses da 
QT sistémica24. Por outro lado, a administração de doses 
elevadas de QT por esta via tornou‑se um método de inten‑
sificação de dose, uma vez que reduz a habitual toxicidade 
associada à QT sistémica. Vários ensaios clínicos indicam a 
existência de subgrupos de pacientes que beneficiam consi‑
deravelmente com esta modalidade terapêutica25‑26.
Terapêutica alvo
Entre os avanços clínicos mais promissores registados na 
última década no tratamento do cancro destacam‑se as te‑
rapêuticas dirigidas que atuam em alvos moleculares espe‑
cíficos. Estas abordagens podem interferir em vários proces‑
sos celulares, bloqueando enzimas e fatores de crescimento 
envolvidos na proliferação das células tumorais ou inibindo 
a angiogénese27. Existem estudos clínicos que demonstra‑
ram vantagem na associação de antiangiogénicos à QT. Um 
estudo clínico de fase III (ICON6) com cediranib, um potente 
inibidor do recetor do fator de crescimento vascular endo‑
telial (VEGFR), em combinação com carboplatina/paclitaxel 
ou gencitabina, mostrou benefício terapêutico na doença 
recorrente sensível à platina28. O pazopanib (Votrient®), um 
inibidor da angiogénese que atua no VEGFR e no recetor do 
fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGFR), tam‑
bém apresentou vantagem terapêutica num ensaio clínico 
de fase III (Ago ovar16)29. Outros ensaios clínicos de fase III, 
nomeadamente o ICON7e o GOG218, mostraram benefício 
na taxa de sobrevida global na associação do bevacizumab 
(Avastin®), um anticorpo monoclonal inibidor do VEGF, à 
QT padrão30‑31, inclusivamente em doentes resistentes à pla‑
tina, como demonstrado no estudo AURELIA32. Contudo, a 
avaliação clínica beneficiará com ensaios clínicos mais alar‑
gados e com uma seleção criteriosa dos doentes para definir 
melhor a eficácia das terapêuticas com anticorpos.
Radioimunoterapia
Progressos recentes nas áreas da genómica, imunologia 
e biologia molecular conduziram a uma nova geração de 
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fármacos baseados na capacidade dos anticorpos mono‑
clonais em reconhecer antigénios específicos de tumores e 
induzir uma resposta imune contra as células oncológicas. 
Além disso, estes anticorpos podem ser modificados de for‑
ma a veicularem radionuclídeos ou toxinas para as células 
tumorais onde exercem um efeito citotóxico, ampliando 
deste modo o seu espectro terapêutico. Alguns antigénios 
associados ao carcinoma do ovário, nomeadamente CA125, 
MUC1 e TAG72, recetores do ácido fólico ou do HER2, fo‑
ram já identificados como marcadores tumorais, constituin‑
do potenciais alvos para radioimunoterapia. Neste contexto, 
os anticorpos monoclonais surgiram como uma abordagem 
terapêutica promissora. Anticorpos marcados com radionu‑
clídeos para terapêutica têm sido desenvolvidos nas últimas 
décadas e a sua viabilidade e eficácia avaliadas em diversos 
ensaios clínicos.
A seleção do radionuclídeo adequado para determinada 
aplicação terapêutica baseia‑se numa série de fatores que 
incluem as suas características físicas (cf. Tabela 1), o local 
de deposição da energia, a localização anatómica do tumor, 
custos e disponibilidade do radionuclídeo. Os radionuclídeos 
emissores β‑ são os mais frequentemente utilizados em ra‑
dioiomunoterapia de tumores sólidos. Recentemente alguns 
emissores de partículas α têm sido também explorados.










131l 8,0 d β/γ β: 0,81 0,40 Possibilidade de marcação direta Radiação γ: energia elevada
90Y 2,7 d β β: 2,3 2,76
Emissão β elevada
Retenção tumoral prolongada
Fixação no osso. Não permite obtenção 
de imagem
177Lu 6,7 d β/γ β: 0,50 0,28 Ideal para pequenos tumores Fixação no osso
212Pb 10,6 h β β: 0,57 0,6 Disponível a partir de gerador 224Ra Não é emissor α, decai para 212Bi
211At 7,2 h α α: 5,87 0,04‑0,1 Elevado período de semidesintegração Disponibilidade limitada
212Bi 1,0 h α α: 6,09 0,04‑0,1 Disponível a partir de gerador Curto período de semidesintegração
213Bi 45,6 min α/β α: 8.87 0,04‑0,1 Disponível a partir de gerador Curto período de semidesintegração
T1/2: período de semidesintegração
No caso particular dos tumores do ovário, o iodo‑131 e 
o ítrio‑90 são os emissores β‑ mais estudados, embora o lu‑
técio‑177 também tenha sido utilizado em alguns estudos 
clínicos. Alguns estudos pré‑clínicos demonstraram que o 
iodo‑131 e o lutécio‑177 são mais eficazes no tratamento 
de pequenos nódulos tumorais enquanto emissores β‑ com 
energia mais elevada, como o ítrio‑90, são mais adequados 
para tumores de maior dimensão33. Por outro lado, dado o 
conhecido potencial terapêutico dos emissores de partículas 
α em terapia dirigida e a elevada citoxicidade associada a 
estas partículas, o tratamento de micrometastases com asta‑
tínio‑211 ou bismuto‑212 pode ter vantagens significativas 
ao permitir a irradiação de pequenos aglomerados tumorais 
de modo mais eficaz35.
Na perspetiva de atualizar o estado da arte da RIT no carci‑
noma do ovário descrevem‑se de seguida os estudos clínicos 
publicados nas três últimas décadas. Os ensaios clínicos mais 
relevantes são resumidos na Tabela 2.
MUC1 – A mucina MUC1 foi reconhecida como um alvo 
antigénico adequado para a imunoterapia do carcinoma 
do ovário, dada a sua elevada expressão em cerca de 90% 
dos tumores epiteliais do ovário36. O primeiro relato da uti‑
lização de anti‑MUC1 no tratamento do cancro do ovário 
foi feito em 1987 por um grupo do Hospital de Hammers‑
mith, em Londres37. Neste estudo, 24 doentes com doença 
persistente após terapêutica convencional foram tratadas 
com anticorpos marcados com 131I, nomeadamente HMFG1 
e HMFG2. Estes anticorpos monoclonais, produzidos num 
grupo do Imperial Cancer Research Fund, têm origem mu‑
rina e são dirigidos a diferentes epitopos da MUC1. Foram 
administradas doses escalonadas entre 20 e 205mCi, não se 
tendo observado resposta nas oito doentes com volume tu‑
moral >2cm. Nas doentes com volume tumoral <2cm, sete 
não responderam e nove responderam ao tratamento (qua‑
tro das quais sem doença num período entre seis meses e 
três anos após terapêutica). Este estudo demonstrou que o 
volume tumoral e a dose administrada são fatores decisivos 
para o sucesso terapêutico, tendo as doentes tratadas com 
doses >140mCi respondido mais favoravelmente.
A eficácia terapêutica de HMFG1‑90Y no carcinoma epite‑
lial do ovário foi intensamente investigada na década de 90, 
tendo sido demonstrada uma boa tolerância a este trata‑
mento em ensaios clínicos de fase I/II38‑40. O papel adjuvante 
de RIT com HMFG1‑90Y foi avaliado pelo grupo de Hammer‑
smith num estudo abrangendo 52 doentes com carcinoma 
epitelial. Após cirurgia citorredutora e QT, 21 doentes não 
evidenciavam doença residual, tendo sido submetidas a te‑
rapêutica adjuvante. Após um período de follow-up médio 
de 35 meses, 19 das doentes estavam vivas, demonstrando 
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este estudo que a RIT com HMFG1‑90Y pode estar associa‑
da a uma sobrevida mais prolongada38. Num estudo poste‑
rior com 25 pacientes em remissão completa (RC) após QT, 
foram encontradas diferenças significativas na sobrevida a 
cinco anos no grupo que recebeu RIT adjuvante com HMF‑
G1‑90Y relativamente ao grupo de controlo (70 vs 32%)41. 
Resultados semelhantes foram referidos por Epenetos num 
estudo com 21 doentes em RC, tendo a sobrevida global 
após 10 anos de follow-up sido superior no grupo submeti‑
do a RIT adjuvante com HMFG1‑90Y (78%)42.
Estes resultados encorajadores conduziram a dois ensaios 
de fase III, que curiosamente foram alvo de alguma contro‑
vérsia pelo facto de terem decorrido simultaneamente. O pri‑
meiro estudo, liderado por Nicholson em colaboração com o 
grupo de Hammersmith entre 1997 e 2000, foi apresentado 
numa conferência da American Society of Clinical Oncolo-
gy e incluiu 107 pacientes em RC, que foram randomizados 
para receber uma dose única de HMFG1‑90Y (30 mCi) e/ou 
QT padrão. Contrariamente ao observado nos estudos de 
fase I, não foi demonstrado qualquer benefício clínico no 
grupo de tratamento relativamente ao grupo de controlo, 
após um follow-up de 30 meses43. Simultaneamente, a em‑
presa biotecnológica Antisoma, detentora do HMFG1‑90Y 
(Theragyn), recrutou pacientes para um estudo prospetivo, 
randomizado multicêntrico de fase III, que designou por 
SMART (Study of Monoclonal Antibody Radioimmuno-
Therapy). Apesar dos resultados pouco promissores, entre‑
tanto apresentados por Nicholson, e da polémica gerada em 
torno do assunto44, o estudo prosseguiu e 447 pacientes em 
RC, oriundos de 74 centros em 17 países, foram seguidas ao 
longo de três anos e meio45. As 224 pacientes tratadas com 
HMFG1‑90Y (18‑30mCi) não demonstraram benefício clínico 
no intervalo livre de doença nem na sobrevivência global 
quando comparadas com as restantes 223 do grupo de con‑
trolo. Uma análise retrospetiva deste estudo identificou uma 
diferença significativa no perfil de recidiva. O intervalo livre 
de doença intraperitoneal foi significativamente mais dura‑
douro nas doentes tratadas com HMFG1‑90Y, mas as lesões 
extraperitoneais surgiram mais cedo neste grupo do que 
no grupo de controlo (49 vs 14%). A maioria destas lesões 
ocorria nos nódulos linfáticos (78%), especialmente nos 
gânglios para‑aórticos. Embora não proporcionando bene‑













<2cm: 4/16 RC; 5/16 DE
Volume tumoral e dose 
são fatores decisivos
Hird38 1993 131l‑ HMFG‑1 MUC‑1 21 RCC 19 vivas (35 m) Ensaio de Fase I/II
Nicholson41 1998 HMFG‑1‑90Y MUC‑1 25 RCC 80% sobrevivência (5 anos)
Aumento do intervalo 
livre de doença
Epetenos42 2000 HMFG‑1‑90Y MUC‑1 21 RCC 78% sobrevivência (10 anos) Ensaio de Fase II
Nicholson43 2000 HMFG‑1‑90Y MUC‑1 107 RCC Sem benefício clinico Ensaio de Fase III
Verheijen45 2006 HMFG‑1‑90Y MUC‑1 224 RCC Sem benefício clinico Ensaio de Fase III SMART
Muto47
1992
OC125 F(abl)2‑131l CA125 29 refratários 1 RC; 28 PD Ensaio de Fase I
Mahe48 1999 OC125 F(abl)2‑131l CA125 6 DR 2 DE; 4 PD Ensaio de Fase II
Rosenblum49 1999 B‑72.3‑90Y TAG‑72 58 refratários/recorrentes 2RC; 2PD; 30DE Ensaio de Fase I




DM: 1RP; 1 DE (11 s); 6 PD (6 s)
DO: 3 RC (18 m); 1 PD (10m)
Ensaio de Fase I






<1cm: 2 DE/9 (4‑5m); 7 PD/9 (21 m)
DO: 1PD/5 (10m); 4RC/5 (6‑35 m)
Ensaio de Fase I/II





4RP/27 DO (18‑37 m):
Ensaio de Fase I
Combinado com 
paclitaxel e interferon





4 sem evidência de doença/11 DO (<18m)
Ensaio de Fase I
Combinado com 
paclitaxel e interferon
Crippa58 1995 MOv18‑131l gp38 16 DR 5RC; 6 DE; 5 PD (90 d)
DP: doença persistente; RC: resposta completa; DE: doença estável; RCC: remissão clinica completa; PD: progressão da doença; DR: 
doença residual; DM: doença macroscópica; DO: doença oculta; RP: resposta parcial; m: meses; s: semanas; d: dias
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fício clínico devido à ocorrência de lesões extraperitoneais, 
a administração de HMFG1‑90Y poderia ajudar a controlar a 
doença intraperitoneal em doentes em RC46. Uma conclusão 
que decorreu do estudo SMART foi que a dose administra‑
da seria demasiado elevada e que o 90Y poderia não ser o 
radionuclídeo mais adequado para a terapia de pacientes 
com doença residual mínima. Em 2008, uma variante hu‑
manizada do HMFG1 (AS1402) começou a ser avaliada pela 
Antisoma num ensaio clínico de fase III com o objetivo de 
determinar a eficácia da sua associação à terapia hormonal 
em pacientes com cancro de mama avançado. Ainda que, 
em 2009, o estudo tenha sido descontinuado, a Biothera 
adquiriu recentemente o AS1402, desconhecendo‑se no en‑
tanto com que objetivo.
CA125 – O marcador tumoral CA125 é uma glicoproteí‑
na expressa na superfície das células epiteliais do ovário em 
cerca de 90% das doentes com doença avançada. O OC125 
foi o primeiro anti‑CA125 de origem murina a ser produzido 
e a eficácia terapêutica da administração IP do fragmento 
OC125 F(ab’)2‑131I foi avaliada em dois ensaios clínicos dis‑
tintos. Embora um ensaio clínico de fase I em pacientes com 
doença refratária demonstrasse a segurança e a viabilida‑
de do tratamento nesta população47, um estudo posterior 
de fase II não evidenciou benefício terapêutico em doentes 
com doença residual mínima (estadio III) submetidas ante‑
riormente a cirurgia citorredutora e/ou QT48. O desenvolvi‑
mento de anticorpos humanos antirratinho (HAMA), asso‑
ciado a efeitos adversos de toxicidade hematológica, foram 
os principais fatores limitantes para a aplicação clínica do 
OC125 F(ab’)2‑131I.
TAG-72 – O antigénio TAG‑72 é outra glicoproteína so‑
bre‑expressa no carcinoma epitelial do ovário. O primeiro 
anti‑TAG‑72 a ser investigado no tratamento deste cancro 
foi o B72.3. No entanto, num estudo clínico de fase I, en‑
volvendo 58 doentes refratários, apenas quatro responde‑
ram à terapia com B72.3‑90Y49. O CC49 é um anti‑TAG‑72 
de segunda geração que reconhece diferentes epitopos do 
TAG‑72 com uma afinidade cerca de dez vezes superior à 
do B72.3. A eficácia do CC49 marcado com 177Lu ou 90Y foi 
investigada na Universidade do Alabama. Nesse sentido, 12 
doentes com carcinoma do ovário refratárias ou recorrentes 
foram tratadas com CC49‑177Lu num ensaio de fase I50. Ape‑
nas uma das oito doentes com doença mensurável respon‑
deu à terapia, mas três das quatro com doença oculta não 
evidenciaram progressão da doença após 18 meses de trata‑
mento. Num ensaio clínico posterior (fase I/II), conduzido em 
27 pacientes recorrentes, apenas uma das 13 pacientes com 
doença mensurável mostrou resposta objetiva, mas 80% 
das pacientes com doença oculta permaneceram livres de 
doença durante três anos51. A boa tolerância ao tratamen‑
to e o prolongamento do intervalo livre de doença nas pa‑
cientes com doença microscópica, observados em ambos os 
ensaios, indicaram que o CC49‑177Lu poderia ser uma opção 
terapêutica promissora. Uma alternativa terapêutica combi‑
nando CC49‑177Lu, paclitaxel e interferon (IFNα) foi avaliada, 
pelos mesmos investigadores, num ensaio de fase I52. Esta 
abordagem baseou‑se na reconhecida atividade antitumoral 
do paclitaxel, na sua capacidade para sensibilizar as células 
do carcinoma do ovário aos efeitos citotóxicos da radiação e 
no facto de o interferon amplificar a expressão do antigénio 
TAG‑72, aumentando assim a concentração do CC49 nas 
células tumorais53‑54. A combinação CC49‑177Lu/paclitaxel/
interferon foi administrada a 34 pacientes com doença per‑
sistente ou recorrente e limitada à cavidade abdominal. Esta 
associação terapêutica conduziu a resultados promissores, 
dado que quatro das sete doentes com lesões mensuráveis 
responderam parcialmente à terapia. Das 27 doentes com 
doença microscópica, oito apresentaram intervalos livres de 
doença compreendidos entre 16 a 37 meses após o trata‑
mento.
O mesmo grupo investigou também a viabilidade da as‑
sociação do CC49‑90Y a paclitaxel e interferon num estu‑
do clínico de fase I, utilizando critérios idênticos na seleção 
dos pacientes55. Das 20 doentes persistentes ou recorrentes 
sujeitas a esta terapia combinada, duas das nove doentes 
com lesões mensuráveis responderam parcialmente. Nas 
11 doentes com doença oculta foram observados interva‑
los livres de doença mais duradouros e quatro destas per‑
maneceram livres de doença durante mais de 18 meses. A 
associação de CC49‑90Y a QT mostrou ser uma opção viá‑
vel e bem tolerada no tratamento da doença recorrente ou 
persistente, mas são ainda necessários novos estudos pros‑
petivos e randomizados mais alargados para determinar a 
eficiência desta modalidade terapêutica. 
Recetores de folato – Embora não tenham sido estuda‑
dos tão exaustivamente, outros anticorpos monoclonais di‑
rigidos a diferentes alvos associados aos tumores do ovário 
foram também explorados. Um exemplo é o MOv18, diri‑
gido aos recetores de folato expressos em cerca de 90% 
dos tumores do ovário56‑57. Num estudo envolvendo 16 mu‑
lheres com doença residual mínima e tratadas com MOv‑
18‑131I verificou‑se remissão completa em cinco pacientes, 
seis apresentaram doença estável, enquanto nas restantes 
cinco a doença progrediu. Embora sendo um estudo não 
randomizado e com um pequeno número de doentes, os 
resultados sugeriram a viabilidade do MOv18‑131I no trata‑
mento da doença residual mínima58. A eficácia do MOv18 
marcado com 211At no cancro do ovário foi posteriormente 
avaliada em estudos pré‑clínicos que demonstraram o seu 
potencial terapêutico59‑61. 
Proteína NaPi2b – Por imunohistoquímica verificou‑se 
que cerca de 90% dos carcinomas epiteliais do ovário apre‑
sentam imunorreatividade positiva para o anticorpo MX3562 
que reconhece especificamente a proteína NaPi2b63. A es‑
pecificidade do MX35‑125/131I e do seu fragmento MX35 
F(ab’)2‑125/131I para estes tumores foi demonstrada in vivo 
no Memorial Sloan‑Kettering Cancer64‑65. A eficácia terapêu‑
tica sugerida por MX35 F(ab’)2‑211At em estudos pré‑clíni‑
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cos, realizados por Elqvist et al66‑67, conduziu a um ensaio 
de fase I para avaliar a sua farmacocinética e dosimetria em 
pacientes com doença recorrente e em remissão completa 
após QT sistémica68. Este estudo indicou que, com MX35 
F(ab’)2‑211At administrado via IP, é possível atingir doses te‑
rapêuticas em micrometástases sem a toxicidade associada, 
demonstrando a sua viabilidade e segurança.
HER2 – O HER2, recetor epidérmico humano tipo 2, foi 
também intensamente estudado como alvo terapêutico no 
cancro do ovário69. Em estudos pré‑clínicos, o trastuzumab, 
dirigido ao domínio extracelular deste recetor, demonstrou 
o seu potencial terapêutico no carcinoma do ovário quando 
marcado com emissores α, como o 213Bi e 212Pb, tanto em 
monoterapia como combinado com QT70‑71. Um ensaio de 
fase I foi conduzido em doentes com carcinoma do ovário 
HER2+ para determinar a farmacocinética do trastuzumab‑
‑212Pb. A retenção prolongada de trastuzumab‑212Pb na ca‑
vidade intraperitoneal, associada à ausência de irradiação 
nos órgãos circundantes, consistentes com os estudos pré‑
‑clínicos, confirmou o seu potencial clínico e viabilidade em 
tumores que expressem este recetor72.
Considerações finais
As terapias com anticorpos abrem novas perspetivas clí‑
nicas para terapêuticas oncológicas mais eficazes. Os avan‑
ços recentes em genómica, imunologia e biologia molecular 
sugerem que num futuro próximo estes tratamentos, indi‑
vidualizados e sem tantos efeitos colaterais como os trata‑
mentos convencionais, sejam considerados tratamentos de 
primeira linha. Os anticorpos monoclonais não provaram 
ainda de modo convincente a sua eficácia clínica no tra‑
tamento do carcinoma do ovário, sendo necessários mais 
ensaios clínicos randomizados e controlados para validar os 
resultados promissores dos ensaios já realizados. No entan‑
to, as conclusões que surgiram destes estudos iniciais pode‑
rão ajudar a definir melhor as estratégias de investigação a 
seguir.
A RIT parece ser uma opção promissora no carcinoma do 
ovário, especialmente no tratamento de doentes em RC, 
mas com risco acrescido de doença IP residual mínima e de‑
verá continuar a ser explorada como alternativa terapêutica, 
recorrendo a anticorpos mais específicos e marcados com 
radionuclídeos adequados. A via de administração deve ser 
preferencialmente IP, devido à sua comprovada eficácia no 
controlo da doença localizada. A RIT com CC49 ou HMFG1, 
marcados com emissores β‑, em combinação com outras 
modalidades terapêuticas convencionais, como a QT, é uma 
estratégia que merece investigação adicional em grupos de 
doentes selecionados. Por outro lado, os emissores α po‑
derão desempenhar um papel bastante promissor no tra‑
tamento de micrometástases, dada a elevada LET e o curto 
alcance destas partículas.
A identificação de novos marcadores tumorais, o desen‑
volvimento de anticorpos monoclonais cada vez mais espe‑
cíficos, assim como a disponibilidade de radionuclídeos não 
convencionais para terapia são fatores que contribuirão de‑
cididamente para a evolução da RIT como uma opção tera‑
pêutica que poderá representar no futuro a cura para muitas 
destas doentes.
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